



























































水酸化体 (410H-PL)､5位水酸化体 (5-OH-PL)および側鎖 N-脱アルキル体 pDP)の生成
が認められた｡代謝物生成における立体選択性はサル同士で概ね一致したが､一部で異な
る結果も得られた｡阻害実験の結果より､ヒトと同様､サル類においても PL酸化反応に
cYp2D分子種が主に関与していることが示唆された｡
続いて､ヒト､カニクイザルおよびマ-モセットの小腸Msを用いてPLエナンチオマー
酸化反応を検討したところ､代謝プロファイルおよび立体選択性にヒトとサル類の間で異
なった傾向が見られた｡ヒトにおいては肝Ms同様cYp2D6､CYP2C9､CYP2C19､CYP3A4
の関与が示唆された｡一方､カニクイザルおよびマ-モセットではCYP2D分子種の寄与は
殆ど認められず､cYpIA､CYP2CおよびCYP3A分子種がpL代謝に寄与していると考えら
れた｡
最後にヒトCYP2D6､カニクイザルCYP2D17およびマ-モセットCYP2D19発現酵母ミ
クロゾームを用いてPLエナンチオマーに対する立体選択的代謝について検討を行ったDそ
の結果､ヒトおよびサルCYP2D分子種の酵素機能は類似するものの､一部に相違もあるこ
とが示され､肝臓や小腸Msレベルでの代謝プロファイルおよび立体選択性の動物間の違い
が､cYp分子種の違いに加え､相同酵素の機能の違いにも起因していることが示されたD
以上の研究内容には新規性があり､当該研究領域の進歩に貢献できるものとして､博士
(薬学)の学位論文として相応しい水準にあると判定する｡
